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INTRODUÇAO AO ESTUDO DAS DOENÇAS DO COLAGENO 
Doenças do colágeno, por definição 
seriam todos os estados morbidos resul-
tantes de uma alteração do colágeno. A\ 
Klemperer, Pollack e Backer, devemos a 
expressão "doenças do colágeno", ou mais 
precisamente, "doença difusa do coláge-
no" - Diffuse Collagen Disease", como 
escrevem, em sua publicação de 1942, re-
ferindo-se ao Lupus Eritematoso Disse-
minado e à Esclerodemia. Posteriormen-
te o grupo inicial de Klemperer foi cres-
cendo, sendo ajuntados: a dermatomiosi-
te, a periarterite nodosa, a artrite reu-
matoide, a doença reumatica, a doença 
do sôro e, de derradeiro, também a trom-
boangiete obliterante e a calcinose ge-
neralisada. Não havendo unidade de sin-
tómas, nem de prognóstico entre essas 
moléstias, buscou-se um denominador co-
mum, necessário para justificar a manu-
tenção do grupo, na degeneração fibrinot-
de do Colágeno. 
Portanto, para podermos não só me-
lhor entender o que sejam doenças do 
colágeno, como tomar posição na discus-
são do assunto, necessário é, inicialmen-
te, precisar o que, hoje, se deva compre-
ender por - Colágeno. 
Conceito de Colágeno - Diferindo o 
conceito clássico do atual, para os clássi-
cos, a palavra colágeno sendo um adjeti-
vo a acompanhar o substantivo fibra, fi-
bra colágena, parte integrante do teci-
do conjuntivo, assim denominada, por se 
transformar em cola por hidrolise a 
quente, e, para os autores modernos, 
principalmente os Americanos, a pala-
vra colágeno, sendo um substantivo, o 
tecido colágeno, teremos que procurar 
quais as razões de semelhante discordân-
cia. to que tentaremos através uma bre-
ve incursão pelos domínios da Histologia, 
de ontem e de hoje, estudando o tecido 
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conjuntivo segundo os processos clássi-
cos e de acôrdo com as técnicas moder-
n~:J.s, com base no microscopia eletroni-
co, na difração aos raios X, na luz pala-
risada e na histoquimica. 
Tecido Conjuntivo - Não vai lon-
ge o tempo em que se considerava o te-
cido conjuntivo apenas como encarrega-
do de encher os vazios de nosso organis-
mo e de unir os órgãos entre si, funçio 
mecânica. O tecido conjuntivo frouxo, di-
zia Policard, é por excelência o meio de 
enchimento, de conjunção, que se esten-
de entre os órgãos; comparou-se ao al-
godão que envolve objetos de uma cai-
xa. A comparação é feliz, porém incom~ 
pleta, visto que o tecido conjuntivo frou-
xo também contribue ao funcionamento 
nutritivo, como trajeto dos lfquidos in-
tersticiais e das celulas." "Aos poucos, 
melhor conhecido, foi adquirindo mais e 
mais importância na nossa economia, 
tomando parte, por seus elementos ce-
lulares no grande sistema metabolico-
defensivo - sistema Reticulo-Endotellal 
de Aschoff. Sua participação neste gran-
de sistema é de tal monta que Midy, nu-
ma integração total, denomina-o sistema 
conjuntivo histiocitario. São tão impor-
tantes, hoje, os estudos sôbre a }>orção 
colágena do conjuntivo, graças às novas 
técnicas de pesquisa, que nos animamos 
a falar em uma era do colágeno. 
Origem do tecido conjuntivo - Na 
placa embrionária existem três folhetos 
primitivos: o ectoderma, o mesoderma e 
o endod.crma. O mesoderma se formaria 
da fusão íntima do ectoderma com o en-
doderma. O mesoderma, por sua vez, di-
vide-se em duas ordens de tecidos: os 
mesotclios, formados de céculas que con-
servam suas funções e orientações primi-
tivas, apresentando-se sob a forma epi-
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telial, e o mesênquima, muito mais impnr-
tante, formado de elementos isolados. 
{Cazal apud Marques Torres). 
O mesênquina dará formação a to-
dos o~ tecidos de natureza conjuntiva e 
de sustentação, (tecido conjuntivo prô-
priamente dito, tecido elástico, tecido 
adiposo, tecido cartilaginoso, tecido ~·eti­
cular de sustentação, tecido osseo). 
Além da mesma origem mesodermi-
ca, têm êles uma constituição histológi-
ca invariável, sendo todos formados de 
elementos figurados, células e fibras e 
de uma substância fundamental inter~e­
lulo fibrilar. (Marques Torres). o mesên-
quima que é constituído por uma rêde de 
células de multiplas potencialidades em-
bebidas em uma substância interc~lular 
homogenea, ao evolucionar para tecido 
c~>njuntivo, .passa a apresentar delicadas 
·flbras primitivas, e o fluido intercelular 
~rna-se viscoso devido à presença de mu-
c~a (tecido conjuntivo mucoso). Poste-
·nox:mente, surg~m as fibras colágenas e, 
ma1s tarde as elasticas, adquirindo assim 
as características achadas no adulto. Por~ 
·outro lado, as células estreladas do me-
sênquima transformam-se dando origem 
aos macrófagos (histiocitos, clasmatóci-
tos, células adventícias, mastócitos, fi-
broblastos e celulas endoteliais). (Revista 
Roche). 
O tecido conjuntivo forma parte da 
pele, das mucosas, dos órgãos viscerais 
mesenquimatosos, das serosas cavitarias d~ vasos ~nguíneos, assim como dos ór~ 
~aos do SIStema locomotor. 
O tecido conjuntivo pode ser dos ti-
pos: ~mbrionario, frouxo, denso, reticu-
lar, p1gmentar, adiposo, laminar tendi-
noso, aproneurotico, cartilaginos~ osseo 
*· ' ' 
Conjuntivo frouxo - Compõe-se o 
tecido conjuntivo frouxo, encontrado em 
todo o organismo de: células fibras e 
uma substância fundamental h~mogenea subs~ância matriz ou reguladora, a subs~ 
t~~Ia fundamental conjuntiva. Quando 
llm1ta com outros tecidos, pode formar 
uma membrana basal. Há, ainda, vasos e 
nervos. 
As células mais importantes são: os 
fibroblastos, os histiocitos, os labrocitos 
os lipocitbs, os condrocitos, os cromatoci2 
tos, os leucocitos, linfocitos, etc. 
As fibras são de três tipos, fibras co-
lágenas, fibras elasticas e fibras reticu-
lares. 
Fibra colágena e substância funda-
mental constituem, juntamente, o sector 
mais importante do tecido conetivo -
o setor colágeno - séde das mais recen-
tes investigações de ordem histo-física e 
histo-química. Necessitamos, por isso, es-
tuda-lo com um pouco mais de minúcia. 
Fibra colágena - Vejamos o que a 
êste respeito nos ensina Policard. 
"Conforme a análise do tecido con-
juntivo pelo microccópio ótico, os dispo-
sitivos fibrilares colágenos são feitos de 
fibrilhas extremamente tenues, no limiar 
da visibilidade microscópica, formando 
um feltro mais ou menos apertado - a 
trâmula - Sem anastomosar-se realmen-
te, essas fibrilhas se ajuntam paralela-
mente em agrupamentos mais ou menos 
volumosos - as fibras colágenas. Colo-
ram-se, com grande eletividade pelo pi-
crofuchsina de Van Giesen e pelo azul 
de metila de Mallory. 
Tais, em resumo, os fatos que o mi-
croscópio ótico revela aos histologista'S. 
Mas, o que se passará além dos limites 
desta visibilidade microscópica? Com o 
aperfeiçoamento das técnicas, com o 
emprêgo do microscópio polarisante, da 
difração aos raios X e da microscopia €1e-
tronica, foi possível demonstrar que as 
mais tenues fibrilhas vistas pelo micros-
cópio ótico eram constituídas de fibri-
lhas ainda mais tenues, as protofibrilhP.s, 
que, por sua vez, seriam formadas pela 
reunião de macromoleculas polipeptidi-
cas, de cerca de 10 A" de diâmetro, dis-
postas em longas cadeias lineares. As ca-
deias polipeptidicas são as últimas uni-
dades do calágeno, além das quais não há 
clivagem possível, e, sim destruição da 
molecula. A química demonstrou que es-
sas macromoleculas em cadeias são com-
postas de um eixo, coluna vertebral (ba-
ck bone) da molecula, feito de restos de 
aminoacidos e sôbre o qual estão fixa-
das cadeias laterais diversas (prolina, 
oxiprolina, gllctna, etc.) . 
As cadeias polipeptidicas se agrupam 
por feixes de 24 a 36 para formar mice-
lios em fita - as protofibrilhas coláge· 
nas. . 
As protofibrilhas são visíveis ao mi-
croscópio eletronico. 
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Seu diâmetro é de cerca de 100 :::. 
200 A". 
As protofibrilhas, por sua vez, reu-
nem-se em feixes paralelos constituindo 
as fibrilhas propriamente ditas, da trâ-
mula, já no limite da visibilidade mi-
croscópica rotineira. Suas uniões laterais 
são mais ou menos fortes; fracas no te-
cido conjuntivo frouxo, robustas no ten-
dão. Estas fibrilhas, sabe-se, agrupam-se 
em fibras e feixes colágenos de diámetrcs 
muito variáveis, podendo, mesmo, agn~­
par-se em môlhos massiços, como em cer-
tos tendões. 
O estudo dos diafratogramas X e das 
microfotografias eletronicas revelou, cou-
sa inesperada, que as protofibrilhas e as 
fibrilhas colágenas são estriadas transver-
salmente. No conjuntivo adulto, normal, 
esta estriação inframicroscópica é bas-
tante fixa e de uma periodicidade de cer-
ca de 640 A". Consideradas inicialmente 
como especificas da fibri~ha colágena, 
verificou-se a seguir que não o eram, 
pois também foram verificadas nas fibri-
lhas de ceratina, nos cílios bacterianos, 
;etc. No conjuntivo normal do adulto a 
estriação é feita, geralmente, de uma 
faixa escura, enquadrada por duas cla-
ras, com uma periodicidade média de 
640 A". As zonas escuras encerram pro-
porcionalmente, mais proteínas do que 
as claras, e fixam maior quantidade de 
átomos pesados nas colorações eletroni-
cas. 
Ao considerar-se a patologia do calá-
geno, devemos pensar nestas observa-
ções: um disturbio metabolico geral po-
derá aumentar a impregnação das 'fibri-
lhas por uma substância proteica mais 
ou menos modificada. 
O comprimento da estriação funda-
mental varia com a idade (menor no fé-
to e no jovem, do qu enas pessoas ido-
sas), e, com as condições patológicas: 
abaixa-se a 521" nos fibroadenomas dos 
seios e eleva-se a 1.070 em certas lesões 
cutâneas. Os mecanismos e a significa-
ção destas variações ainda nos escapam. 
As cadeias polipeptidicas nas proto-
fibrilhas, as protofibrilhas na3 fibrilhas, 
estão unidas por ligações de ordem quí-
mica e ffsica, de natureza e de solidez 
variáveis. Detsa solidez dependem mui-
to as propriedades do tecido conjuntivo, 
especialmente, a mecânica. 
As ligações que unem os restos d · 
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amino-ácidos na cadeia- principal, são d-
ordem química - valencias primárias. 
São muito fortes. A ruptura das fi-
brilhas, transversalmente. exige forte gas-
to de energia, mecânica ou química, 
(ações enzimáticas). 
As outras ligações são laterais, asse-
guram a união dos elementos fibrilares 
entre sí. Delas depende a organisação do 
feltro colágeno e o funcionamento me-
cânico do sistema fibrilar. Condicionam 
em grande parte a histo-fisiologia do te-
cido conjuntivo e as suas variações fun-
cionais e patológicas de estrutura. Have-
ria, portanto, ligações de valencia e de 
simples coesão, (coesão- fôrça de Van 
der Waurd.) São pouco sólidas. 
A fôrça das ligações é um elemento 
fundamental na fisiologia do colágeno. 
As ligações transversais, sendo relativa-
mente mais fracas, as fibrilhas podem 
deslisar umas sôbre as outras sob a in-
fluência de trações axiaies. Quando entre 
elas se acumula água e outras substân-
cias, as fi brilhas podem se afastar, por 
ruptura das uniões laterais. O afastamen-
to pode ir até a independência completa 
das protofibrilhas e das cadeias polpepti-
dicas. A transformação do colágeno em 
gelatina consiste na liberação das cadeias. 
Formação da fibra colágena - Se-
ria a fibra colágena gerada pelo fibro-
blasto? A resposta não é fácil, e, como 
diz Robb Smith, temos boas provas de 
que os mucopolisacarideos têm um papel 
essencial da fibrilogenese colágena e que 
o fibroblasto age, pelo menos, como po-
tencialisador; mas, é claro, que outros 
fatores estão também envolvidos na for-
mação de tecido conetivo normal. Por 
exemplo, na cicatrisação das chagas do 
escrobuto, há uma deficiente formação 
da . fibrilhas colágenas, e de reticulina e 
a substância fundamental contem um 
fluido gelatinoso não metacromático, mas 
rico em proteína. Verifica-se deficiência 
de fosfatase nos fibrablastos, os quais 
têm os caracteres citológicos associados, 
a uma activa formação de proteína cito-
plasmica, havendo, também, aumento das 
glico proteínas do sôro. Administrando 
ácido ascórbico, eleva-se o conteúdo fos-
fatasico dos flbroblastos, a substância 
fundamental toma-se metacromatica, ge-
ra-se colágeno e as glico-proteinas de sô-
ro diminuem. Isto sugere que o ácido as-
córbico coopera na polimerisação dos mu-
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copolisaéaridios e que é necessário para 
a formação das fibrilhas colágenas. 
Um grupo de cientistas russos conse-
guiu por dialise de um extrato de pele tra-
tado pelo ácido cítrico, um material que 
denominaram "procolágeno". Ao micros-
cópio eletronico verificaram conter uma 
mistura de fibras colágenas de 640 A" e 
fibras muito mais longas - 2.000 a 3.000 
A''. Purificando o procolágeno, êste não 
mais formará fibrilhas colágenasj, mas 
adicionando, glicoproteina adequadamen-
te, produzir-se-iam fibras colágenas e fi-
bras longas. (Robb-Smith). 
Substância Interstical - Substân-
cia fundamental conjuntiva - Entre as 
estruturas fibrilares colágenas encon-
tram-se espaços: espaços intermicelares 
nas fibrilhas e espaços interfibrilares na 
trâmula. Nestes espaços há qualquer coi-
sa. A esta coisa se deu o nome de subs-
tância fundamental conjuntiva ( disctuí-
vel, mas clássico). A substância funda-
mental é formada por um complexo com-
preendendo dois elementos químicos: 
uma proteinai, sôbre a qual quasi na-
da se sabe, e mucopolisacarideos, de ti-
pos variados, unidos à substância prote-i-
ca, sob uma forma ainda ignorada. Os 
mucopollsacardeos gozam papel capital 
na fisiologia da substância fundamental. 
São êles que lhe dão carater de gel mais 
ou menos espesso. A sua viscosidade de-
ve ser ligada a disposição em longas mo-
léculas dos mucopolisacarideos que são 
representados, principalmente, pelos áci-
dos: hialurônico, condroitino sulfurico, 
mucoitino sulfurico. A viscosidade da 
substância colágelia é devida ao ácido 
hialurônico, que desempenha importante 
papel no sistema de conexão intercelu-
lar ,encon!rarido-se em estado de gel, de 
consistênCia variável, como integrante de 
várlos tecidos e fluidos celulares (Sch-
wartzman e Lewbury), aos quais é indis-
pensavel como obstaculo à difusão dos 
fluidos. (Marques Torres). A esta subs-
tância fundamental, Ultimamente, se 
vem dando, como veremos, papel predomi-
nante na patologia do tecido conjuntivo. 
Forinação da substância fundamen-
tal - De onde provem a substância :fun-
damental? Para Robb Smith, em parte 
provem do plasma sangu1neo .. :t interes-
sante lembrar· que o lago albuminoso 
extra vascular equivale a ·duas vezes a 
massa do que está no interior dos vasos. 
Quanto à origem dos mucopolisaca-
rideos várias são as opiniões. A presen-
ça nos fibroblastos de grânulos e vacuo-
los tendo as reações histo-químicas dos 
mucopolisacarideos e o aparecimento de 
grande quantidade de mucopolisacarideos 
em certos tipos de fibrosarcomas, parece 
confirmar sua interferência na formação 
da substância fundamental. Por outro la-
do, sabe-se que os mastzelen armazenam, 
si não sintetisam, heparina e, assim, tam-
bém seriam a fonte dos mucopolisacari-
deos do tecido conjuntivo. 
Parece, igualmente, que os hormo-
nios gonadais têm influência na genese 
da substância fundamental: as experiên-
cias revelam que a testosterona é o estra-
diol inibem a reação fibroblastica e a for-
mação da substância extracelular (Klem-
perer) . Seifter e Col, demonstraram a 
influência, também inibidoura, dos hor-
monis luteinizantes e folicular, sôbré o 
ácido hialurônico (Marques Torres). 
Em pró da origem fibroblastica da 
substância fundamental, cabem, ainda, 
os seguintes argumentos: a) em áreas de 
reparação, com formação excessiva de 
matriz (substância fundamental conjun-
tiva), os fibroblastos apresentam várias 
alterações morfológicas; b) em culturas 
de fibroblastos aparece substância fun-
damental néo-formada, etc. (Revista Ro-
che). 
A guisa de conclusão, achamos útil 
para o estudo da fisio-patologia do tecido 
conjuntivo e razoavel, do ponto de vista 
histofisiológico, o conceito americano de 
colágeno, assim expresso por John Land-
bury: "Collagen as referrd to here deno-
tes ali intercellular connective tissne 
substance both fibers and ground subs· 
tance." Sempre, portanto, que nos refe-
rimos a colágeno, subentende-se, o con-junto fibra - substância fundamental. 
Patologia do Colágeno - :t na subs-
tância fundamental que se iniciam e que 
predominam as alterações patologicas do 
colágeno, as fibras ficando para um se-
gundo plano, muito ao contrário do que 
já se afirmou. "Essas alterações, ao que 
considera, têm base na precipitação dos 
ácidos mucopolisacarideos contidos no co-
lágeno, alterando a estrutura e o compo-
sição molecular, à qual se atribui libera-
ção de proteína básica ou toxina básica, 
por necrose da substância intercelular 
(Howard e Korsner). Nisso consistiria a 
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alteração a que Neurnam chamou de de-
generação fibrinoide, aplicada, depois, 
por Klnige à patogenia do reumatismo 
agudo, e, a seguir, ampliada a variadas 
condições mórbidas, incluindo a artrite 
reumatoide, o Iupus eritematoso dissemi-
nado, a poliarterite nodosa, a escleroder-
mia, a dermatomicosite, a tromboangeite 
obliterante, entidades essas atualmente 
englabadas no setor das colagenoses. 
Recentemente, verificou-se existir 
uma diastáse capaz de, posta em contato 
com a substânCia fundamental do teci-
do conjuntivo, fluidificá-la, desdobrando 
o ácido hialurônico: a hialuronidase. Pa-
rece ser de grande importância o seu pa-
pel na patogenia das doenças infetuosas 
e nos processos inflamatórios. Para Du-
ran Reynals seria fator de difusão, pro-
movendo a permeabilidade dos tecidos 
aos fluidos, tornando-se, dest'arte, o ma-
ior responsável nas doenças do tecido 
conjuntivo. Está presente em extratos de 
órgãos, em particular dos testículos. Pa-
ra contrabalançar· o seu efeito possue o 
organismo um anti-fermento específico: 
a anti-hialuronidase. Segundo as moder-
nas investigações de Adarns, Kelly, Dwan 
e Glick, as proteínas d'aquela substância 
agem no organismo como antígeno, pro-
vocando anticorpos específicos que inibem 
a sua atividade. Os anti-fermentos se-
riam, pois, êsses mesmos anticorpos es-
pecíficos. 
Atribue~se á cortex suprarenal uma 
possível ação mediadora e reguladora do 
nível sanguíneo de anti-hialuronidase e 
de mucoperoteinas. (Marques Torres). 
Estudos recentes de Winter e Flatak-
vo, demonstraram que o A. C. T. H. e 
a cortisona impedem fortemente a ação 
difusora da hialuronidase. 
Doenças do colágeno - O conceito de 
doenças do colágeno tem sido de tal ma-
neira ampliado, mormente após os re-
sultados terapêuticos do A. C. T. H. e 
da Cortisona, que o próprio Klempercr 
chamou a atenção paar o fato: "a impa-
ciência, diz êle, dos investigadores clí-
nicos, e uma peculiar predileção para ter-
mos de dignóstico, levaram a uma exage· 
rada popularidade o diagnóstico de "Do · 
enças do Colágeno". 1: um perigo que êle 
assim, venha a tornar um termo vale 
tudo, para absorver doenças com aspectos 
clínicos e anatômicos embaraçosos. Não 
é um termo aplicável ao diagnóstico e, 
certamente, não define o processo mór·· 
bido das doenças assim agrupadas (apud 
Robb-Smith). De fato, ao lu pus esitema-
tosso disseminado e á esclerodermia, que 
foram o motivo da sistematisação de 
Klemperer, vieram, como já vimos, ajun-
tar-se a dermátomiosite, a doença do sô-
ro, e, por fim, a tromboangeite obliteran-
te, a calcimse generalisada, etc. 
Não só a discordância sintomatologi-
ca e prognostica dos estados mórbidos 
assim reunidos sob o rotulo de doenças 
do colágeno têm despertado veementes 
críticas, como o próprio conceito de co-' 
lagenose, pelo fato de o agrupamento se 
ter feito em torno de uma só e mesma 
lesão histológica, a degenerescência, tur-
gescência ou necrose fibrinoide da subs-
tância fundamental, qne sempre encon-
tramos e que seria consecutiva à ação 
despolimerisante de certos enzimas, en-
tre os quais a hialuronidase (Charpy et 
Tarmier) e ·não na fibra colágena (Poli-
card). De acôrdo com o ponto de vista 
por nós já anteriormente expostos s&ore 
conceito de colágeno, tal critica não pro-
cede. 
Para Charpy e Tramier o termo de 
colagenose seria muito restritivo: pois, 
como já havia observado Pautrier, a de-
generescência fibrinoide atinge, não só 
a substância fundamental, como as fibras 
e mesmo as células. O têrmo de mesen-
quimatose, proposto por Aegerter, pare-
ceria corno mais conforme com a solida-
riedade reacional de todos os elementos 
conjuntivos. O Prof. A. de Almeida Pra-
do, conclue de seus estudos sôbre o as-
sunto, que reagindo o conectivo como 
um todo ante a agressão mórbida, nã.o 
seria liicto dissociar dêle as fibras coláge-
nas para a individuação de um sistema à 
parte, pois as lesões das assim ditas co-
lagenoses predominam sempre na subs-
tância amorfa fundamental, não existin-
do, dentro dêsse critério estrito, doenças 
do colágeno, mas, sim, doenças do cónec-
tivo onde quer que êle se distribua no 
organismo, ou sejam mesenquimopatias 
difusas. Po routro lado, a noção etiologi-
ca de alergia, que desde os trabalhos de 
Klinge, Gerlach e de Jaeger, se vem ad-
mitindo como própria do grupo, não pa-
rece constituir critério suficiente (Char-
py-Tramier), pois, si certas afecções do 
mesmo podem ser produzidas por alergia, 
na maioria dos casos clínicos esta etio-
J 
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I 
\ 
\ 
ANAIS DA FACULDADE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRE 
logia não pode ser provada. li: permitido 
pensar que se trataria de uma reação 
textrina não específica, de ordem muito 
mais geral e subordinada a causas múl-
tiplas entre as quais os fenômenos de 
sensibilisação podem se encontrar (Char-
py e Tramier). Para Robb e Smith, re-
ferindo-se ao lupus eritematoso dissemi-
nado, pareceria haver no sOro dos pa-
cientes portadores dessa doença, um an-
tígeno que facUltaria o fraccionamento 
das nucleoproteinas celulares. Aparente-
mente, êste disturbio do metabolismo ce-
, lutar · induziria as mudanças do tecido 
conjuntivo, as quais no passado foram 
consideradas como sendo lesão primária. 
Enrich, em seu estudo critico sôbre 
a natureza das doenças do colágeno, pu-
blicado em 1952, conclue que as enfer-
midades do colágeno são afecções de etio~ 
logia heterogenea, mas bem definidas do 
ponto de vista patológico e que estariam 
condicionados, bioqulmicamente, a modi-
ficações das proteinas do sangue. Estas 
modificações seriam de duas ordens: 
umas, mera consequência da lesão do con-juntivo, outras no entanto, tendo signi-
ficação patogênica e resultariam de mo-
dificações do plasma, consequentes á pro-
dução pelas células plasmáticas de uma 
gama-globulina anormal, responsável pe-
las lesões do tecido conjuntivo. Propõe, 
em consequência, denominar as enfermi-
dades do colágeno do: Dlsgama-globuline-
mias. 
Rof. Carvalho, baseado em recentes 
pesquisas eletroferéticas, demoliu por 
completo, a teria patogenica de Ehrich. 
Verifica-se na distribuição das lesões 
histologicas das doenças do colágeno um 
carater de sistematisação e de homoge-
neidade (embora relativa) suficientemen-
te típica para justificar seu conceito his-
to-patologico. 
Assim entendendo, é possível acei-
tar a legitimidade da concepção de Kl:<:!m-
perer de doenças do colágeno, que se-
riam aquelas entidades mórbidas ~.:mdo 
como base histopatológica a degeneração 
fibrinoide do colágeno, como altei·ação 
metabólica um acentuado aumento das 
gamas globulinas, e cllnicamente1 . um 
lastro de sintomas comuns a dar-lht's, na 
variedade dos quadros particulares signi-
ficativos ar de familia. 
Estanam dentro deste critério: r4 der-
matomiosite, a periarterite nodosa, o lu-
pus entematoso disseminado, a \loP.uça 
reumatica, a artrite reumatoide, a escle-
rodermia, e, embora muito diferente 
quanto a evolução e prognóstico, a doen-
ça do sôro. No quadro anexo reunimos 
os sintomas comuns a todo o grupo dos 
colagenoses num núcelo central, e os que 
são próprios a cada uma delas em parti-
cular, em diversos núcleos periféricos. 
Na verdade, não havendo em nosso 
organismo compartimentos estanques, 
certamente que as lesões do colágeno, 
primitivas ou secundárfas a disfunções 
celulares, em breve se farão acompanhar. 
na interdependência funcional e patoge-
nica de nosso organismo, " na solidarie-
dade reacional de todos os elementos do 
tecido conjuntivo," de disturbios, em ou-
tros sectores do mesmo, particularmente 
no sistema retículo endotellal, a explicar, 
as alterações sorológicas e hematológi-
cas encontradas. Na verdade, em última 
análise, trata-se de uma mesenquimato-
se, mas, são tão peculiares a alterações 
de sector colágeno do mesenquima, que 
nos parece legitimo conservar para o gru-
po supra-mencionado a denominação res-
tritiva de "Doenças do Colágeno". 
Dest'arte, pensamos ser possível divi-
dir as mesenquimatoses em dois grandes 
grupos: o reticulo-dendotelial e o caláge-
no; as mesenquimatoses seriam, assim, ou 
do tipo das reticuloendotelioses ou do ti-
po das colágenoses. 
( reticoloendotelioses 
Mesenquimatoses ( 
( colagenoses 
De acôrdo com isto, as chamadas do· 
enças do colágeno nada mais seriam do 
que mesenquimatoses se realisandf), t>S· 
pecialmente, no sector coláge~o. 
As seguintes considerações de Char-
PY e Tramier vêm, de uma certa manei-
ra confirmar o nosso ponto de vista. "Ape-
sar das ressalvas apresentadas, a noção 
de doença do colágeno, além de seu inte-
resse filosófico, tem a grande vantagem 
de esclarecer a patogenia da certas afe-
cções conjuntivas, de grande importância 
em medicina: situa o seu ponto de par-
tida ao nivel das substâncias extracelu-
lares do mesênquima, cujas modifica-
ções fi.sico-quimicas, constituem no cO.. 
mêço, pelo menos, tôda a doença. 
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DERMATOMIOS!TE - ASPE-
TOS DA DERMATOMIOSlTE 
QUE AJUDAM A DISTINGUI-
LA DE OUTROS MEMBROS 
DO GRUPO DAS "DOENÇAS 
DO COLAGENO" 
1) Sintomas com acentuado 
pollmorflsmo. 
2) Lesões Inflamatórias mus-
culares: mlalglas, rlgldes, 
calmbras - fl!.dlga, sintomas 
êstes Iniciais. 
ASPECTOS DA ARTRITE REUMAT6IDE QUE TEN-
DEM A DISTINGUi-LA DOS OUTROS MEMBROS DO 
GRUPO DE "DOENÇAS DO COLAGENO" 
1) Pródromos de esfalfamento, fadiga e stress psi-
cológico encontrados em 80% dos casos. 
2) As manifestações articulares normalmente obs-
curecem as manifestações slstêmlcas. 
3) Lesões oculares Inflamatórias (lr!te, uvelte, etc.) 
comuns na artrite reumatólde, raras nas outras 
doenças do colágeno. 
4) Pressão sangu!nea normal ou baixa na maior 
parte dos casos. 
5) O sóro contem um fator não Identificado que 
aglutlna várias bactérias, part!culas de colódio 
e extratos de tecidos, mas não contém anticor-
pos para o tipo "a" dos produtos estreptocóci· 
cos como no caso da doença reumática. 
6) Amlloldose ocorre em cêrca de lOo/c dos casos 
tardias. 
7) Nódulos característicos nos pontos de pressão (ex.: cotovelos). 
3) Edema erltemato~o ou te- 1------------------------1 
langectáslco das pálpebras, 
precoce ou Inicial. 
4) Areas atróflcas especiais 
dos dedos. 
5) Grandes áreas de erltema 
nllo delimitado, em rela-
ção com as grandes mas-
sas musculares compro-
metidas. 
6) Creattnúrla. 
---------------------~ 
REUMATISMO ARTICULAR 
AGUDO 
ASPECTOS DA DOENÇA 
REUMATICA QUE AJUDAM 
A DISTINGUI-LA DE OU-
TROS MEMBROS DO GRUPO 
DAS "DOENÇAS DO CO-
LAGENO" 
1) Em 90% dos casos o 1.0 
ataque ocorre abaixo dos 
16 anos de Idade. 
2) Os episódios agudos co-
mumente s~guem lntecçAo 
da parte superior do apa-
relho respiratório pelo 
grupo "A" do estreptoco-
co e o pós um Intervalo 
de 9 a H dias. 
3) Artrites de migração rá-
pida. 
4) Resposta singular da febre 
ao sallcllato. 
ASPECTOS COMUNS A MAIORIA DAS "DOENÇAS 
DO COLAGENO" DERMATOMIOSITE - PERIARTRI· 
TE NODOSA - LUPUS DISSEMINADO - DOEN-
ÇA REUMATICA - ARTRITE BEUMATóiDE - ES-
CLERODERMIA 
1) Cronlcldades, recaidas, reralmente viela longa. 
2) Inicio e exacerbações aradas preclpltaela• por 
stress de vários aspecto1. 
3) Aspecto• cllnlcos sugerindo uma lnfecçio acu-
da, sub acuda ou crllnlca, mas aeaelo lmpollf· 
vel demonstrar o organismo cauul. 
4) Fases ativas da doença com febre, anorexia, que-
da de pêso, fraque•a. 
~) Artrite, dldlirblos vasculares, Jesllea eardiaeal, 
pulmonareo, muaculares e renais de predomlnan· 
ela variável. 
fi) Nódulo. reumáticos, llntadenopatla. 
7) Alteração rtbrlnólde do colireno. 
8) Velocidade de sedlmentaçio aumentada. 
D) lllperclobullnemla (especialmente cama rlobull-
nal e dlmlnulçio ela serlna 
10) Atividade da doença lnterropmlda por eorllco· 
troplna, cortisona e hldrocorUtona, nio sendo, 
porém, Interrompido o cano natural da molés-
tia e podendo Igualmente ser acelerado em cer-
tas ocaalõeo. 
5) História passada ou pre- l------------------------1 
sente de Coréia. 
6l Erttêma "Marglnatum" ra-
rãmente ou Jam~ls encon-
trado na& outraa doenças 
do co!ágeno. 
7) Evidências el~tro-cardlo­
!lrâflcas de mlocardlte 
!PR -- alongado, etc. l 
81 Aparentemente remlçõe& 
completas por meses e 
anos 
11 J Altos t! tu los sérlcos de: 
antltlbrlnollslna ·- an U-
emollelna - antlestrepto-
mlcinQ. --·· a a Jestreptohln· 
luron!dnsc. 
ASPECTOS DO LUPUS ERITEMATOSO Dl88EMINA-
DO QUE AJUDAM A DISINGUt-LO DOS OUTROS 
MEMBROS DO GRUPO DAS "DOENÇAS DO 
COLAOENO" 
ll 95'/e dos casos ocorrem em mulheres jovens. 
21 A fase aguda pode ser desencadeada por ex-
poslt;i\o à luz do sol. 
3) Derrames serosos sdo comuns. 
4! Febre alta e grande toxtdez fora de proporção 
com os achados particulares. 
SJ Manifestações cerebrais - Ansiedade desarrazoa-
da - Convulsões. 
6 I Lesões hemorrágicas das membranas mucosas. 
71 Rash mariposa caracttrlattco na face e em 
qualquer outra parte. 
81 Leocopenla - Eoslnopenla - Trombocltopenla. 
91 Hematllrlo. microscópica persistente. 
101 Propriedades sorológlcas do sangue, alteradas. 
Ex.: Sensibilidade a transfuslles - Falsas rea· 
çOes positivas para lues, gama globulina aumen-
tada, presença de células. L. Jt. 
ESCLERODERMlA - ASPEC· 
TOS DA EBCLERODERMIA 
QUE AJUDAM A DISTINGUi-
LA DE OUTROS MEMBROS 
DO ORUPO DAS "DOENÇAS 
DO COLAOENO" 
1) LesAo cutânea com aspec-
tos de: edema duro, es-
clerose e atrofia. 
2) Processo Inicialmente lo-
calizado nos membros su-
periores ou inferiores, ge-
ralmente simétrico, lenta-
mente se generallza. 
3} Na acroesclerose precede 
o fenômeno de Raynaud. 
4) Frequente comprometimen-
to do esôfago. 
5} Pele dura, corlácea, nio 
podendo ser pregueada com 
os dedos, na altura das 
lesões constituldas. 
6) Pele sêca, deaapareclda a 
secreção sudoral na altu· 
ra das lesões, ftla, Usa 
como se esticada. 
t.SPECTOS QUE AJUDAM A 
Dl8TINOU!R A PERIARTBRI-
TE NODOSA DOS OUTROS 
M~ROS DO ORUPO DAS 
''DOENÇAS DO COLAGBNO" 
1) Cerca de 70% dos casos 
ccorr~m Pm a.dultos do se· 
>:o masculino. 
2) A doença pode ser precl· 
pitada por variedade de 
drogas como aa I!Uifona-
mldas, etc. 
3) Dor nevrálgica nas pernac 
presente em cêrca de 50% 
dos casos. 
4J Quac!ro clinico caleldoscó-
plco devido a oclusões ar-
teriais em diferentes partes 
do corpo. 
5} Hipertensão secundária à 
doença. renal possivelmen-
te a oclusões arterlolarea 
múltiplas. 
61 Nódulos moles pa.!pãvels 
nos músculos e ocasional-
mente nas artérlaa. 
71 Diagnóstico pela blósp\A 
quando positivo. 
8! Eos1nof111a em alguns ca· 
sos. 
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